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La maladie de Willebrand : 
du diagnostic au traitement 

La maladie de Willebrand est la plus frequente des anomalies 
constitutionnelles de Fhemostase. Le type de deficit en facteur 
Willebrand explique une symptomatologie tres heterogene, 
allant de graves episodes hemorragiques a des saignements 
mineurs, et une variability de la reponse therapeutique 
a la desmopressine ou au traitement substitutif. 
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E n 1926 Erik von Willebrand, mede- 
cin finlandais, deceit une anoma- 
lie constitutionnelle de l’hemostase 
distincte de l’hemophilie, connue 
depuis sous le nom de maladie de 
Willebrand ( von Willebrand disease 
[VWD]). Le trait commun a toutes les 
formes de la maladie est l’existence 
dun deficit quantitatif et (ou) quali- 
tatif en facteur Willebrand ( von Wille- 
brand factor [VWF dans la nomencla- 
ture intemationale]). Aujourd’hui, on 
admet que la maladie de Willebrand 
se rapporte a toute pathologie hemor- 
ragique causee par un defaut gene- 
tique de la concentration, de la struc- 


ture ou de la fonction du YWF, que 
Fanomalie moleculaire soit situee au 
niveau du gene du YWF ou sur d’au- 
tres genes dits « modulateurs ». 

LE FACTEUR WILLEBRAND: 

DU GENE A LA PROTEINE 

Le gene 

Le VWF est synthetise par un gene present 
sur le bras court du chromosome 12. Le gene 
comprend 1 78 kb d’ADN et compte 52 exons 
qui codent un ARNm d’environ 9 kb. H est 
exclusivement exprime dans deux types cel- 
lulaires : les cellules endotheliales et les mega- 
caryocytes. Sa transcription est regulee par 
une combinaison de facteurs ubiquitaires et 
specifiques d’un type cellulaire. 

La proteine 

Le produit primaire du gene est un precur- 
seur de 2 813 acides amines (aa), le pre- 
pro-VWF qui comporte un peptide signal 


de 22 aa, un grand propeptide de 741 aa et 
une sous-unite mature de 2 050 aa (fig. 1)! 
La structure primaire de cette proteine 
contient 4 types de domaines repetes de 2 
a 5 fois et arranges dans l’ordre suivant: 
Dl, D2, IF D3, Al, A2, A3, D4, Bl, B2, B3, 
Cl, C2, CK. Les domaines Dl, D2, D’et D3 
sont impliques dans le processus de multi- 
merisation. Les domaines D’et D3 compor- 
tent les sites de liaison du VWF au facteur 
VIII (FVIII). Les domaines Al et A3 pos- 
sedent des sites de liaison au collagene. Le 
domaine Al est tres important pour la fonc- 
tion ; il contient les sites de liaison pour la 
glycoproteine (GP) lb plaquettaire (et aussi 
pour des molecules comme la ristocetine et 
la botrocetine). Enfin, le domaine Cl per- 
met Finteraction du VWF avec un autre 
recepteur plaquettaire, la GP Ilb/IIIa. Apres 
clivage du peptide signal, les cellules endo- 
theliales et les megacaryocytes synthetisent 
des molecules de pro-VWF qui forment des 
dimeres dans le reticulum endoplasmique 
grace a la formation d’un pont disulfure entre 
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DHHI Representation schematique des etapes de la synthese du VWF. 

Le prepro-VWF (4 types de domaines A a D) synthetise par le gene du VWF 
(52 exons) comporte un peptide signal (residus 1-22), un propeptide (residus 23-763) 
et une sous-unite mature (residus 764-2 813), et le protomere, compose 
de 2 sous-unites matures liees par des ponts disulfures, qui possede des domaines 
fonctionnels interagissant avec differents ligands ou recepteurs specifiques. 

VWF : facteur Willebrand. 


les domaines C-terminaux « cystine Knot 
(CK) ». Parallelement se produit une gly- 
cosylation. Les dimeres de pro-V W F sont 
transportes dans Fappareil de Golgi oil le 
propeptide faeilite Fassemblage des multi- 
meres grace a la formation de ponts disul- 
fures a la partie N-terminale des sous-uni- 
tes de VWF (domaines D’et D3) ; 2 la taille 
des multimeres varie du dimere a des mul- 
timeres de poids moleculaire de plus de 
10 millions de daltons. Le propeptide est 
ensuite dive dans le trans-Golgi et le VWF 
multimerise est secrete immediatement ou 
stocke dans des granules : corps de Weibel- 
Palade dans les cellules endotheliales ou gra- 
nules a des plaquettes. 1 A partir des granu- 
les de stockage, le VWF est secrete dans le 
sang circulant et le sous-endothelium en 
reponse a des stimulus physiologiques ou 
pharmacologiques, comme la thrombine, les 
forces de cisaillement ou la desmopressine. 

Dans le sang circulant, les multimeres du 
VWF sont catabolises avec une demi-vie de 
12 a 20 heures, et sounds a une proteolyse. 
Les multimeres de plus grande taille encore 
appeles ultralarges se fixent a la surface des 


cellules endotheliales, en partie a une pro- 
teine membranaire des corps de Weibel- 
Palade, la P-selectine; ces multimeres sou- 
mis a des forces de cisaillement elevees 
subissent une reduction physiologique de 
leur taille par une metalloprotease specifique, 
ADAMTS13, qui clive le site de proteolyse 
situe dans le domaine A2 du VWF entre les 
aa Tyrl605 et Metl606. 3,4 Par ce mecanisme, 
ADAMTS 1 3 remodele la distribution initiale 
des multimeres, reduisant la taille des mul- 
timeres ultralarges et prevenant ainsi leur 
interaction spontanee avec les plaquettes. 

Les fonctions 

La structure multimerique du VWF foumit 
des sites de contact multiples avec differents 
ligands presents dans le sang circulant et dans 
la paroi vasculaire lesee. 

Ainsi, le VWF a deux grandes fonctions : 

- il permet l’adherence des plaquettes a la 
paroi vasculaire lesee grace a ses sites de 
liaison pour la GP lb plaquettaire et le col- 
lagene (domaines A1 et A3) ; il faeilite aussi 
l’agregation des plaquettes entre elles grace 
a son interaction avec la GP Ilb/IIIa 


(domaine Cl); ce role est primordial dans 
des conditions hemorheologiques oil le taux 
de cisaillement est eleve comme dans la 
microcirculation ; 

- il se lie au FVIII dans la circulation grace 
a ses domaines D’et D3, et le protege ainsi 
d’une degradation enzymatique, lui permet- 
tant d’avoir une demi-vie de 12 a 20 heu- 
res ; en l’absence de VWF, ou lorsque le VWF 
ne peut pas transporter le FVIIL celui-ci a 
une demi-vie tres courte, de Fordre de 2 heu- 
res, a Forigine du deficit en FVIII constate 
chez certains patients. 

Facteurs genetiques 
et environnementaux influengant 
les taux de VWF 

Les taux normaux de VWF dans le plasma 
ont une large distribution, variant environ de 
50 a 200 UI/dL. 

Des polymorphismes au niveau du pro- 
moteur du gene du VWF peuvent altererl’ex- 
pression genique. 5 On sait aussi que le groupe 
sanguin ABO, le groupe Lewis, la race et Page 
influencent largement le taux de VWF dans 
le sang circulant (et le taux de FVIII par 
voie de consequence). Le groupe ABO 
explique pres de 30 °/o des variations d’ori- 
gine genetique; chez les sujets de groupe 
O, les taux de VWF sont 25 a 35 °/o infe- 
rieurs a ceux des sujets non O. 6 Les taux de 
VWF sont plus eleves d’environ 15 °/o dans 
la race noire, et ils s’elevent avec Page, d’en- 
viron 10 UI/dL par decennie. 

Differents facteurs environnementaux 
influencent egalement les taux de VWF ; le 
taux de VWF augmente tout au long de la 
grossesse pour atteindre, a terme, des valeurs 
multipliees par 3 par rapport au taux basal. 
Les oestroprogestatifs sont responsables 
d’une augmentation beaucoup plus modeste. 
Le stress et l’exercice physique peuvent aug- 
menter transitoirement les taux de VWF. 

Enfin, le VWF s’eleve dans de nombreu- 
ses maladies infectieuses, inflammatoires ou 
malignes, ainsi que dans le diabete, l’hyper- 
thyroi'die, Pinsuffisance hepatique ou renale. 

EPIDEMI0L0GIE DE LA MALADIE 
DE WILLEBRAND 

La maladie de Willebrand est Pano- 
malie constitutionnelle de l’hemostase 
la plus ffequente. Deux grandes etu- 
des epidemiologiques menees dans 
une population majoritairement pedia- 
trique, ayant des antecedents hemor- 
ragiques et un deficit en VWF, ont 
determine une prevalence de pres de 
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1 °/o. 7,8 En contraste, le nombre de 
patients de tous types de maladie de 
Willebrand ayant une symptomato- 
logie hemorragique, chez qui un trai- 
tement est necessaire, a ete estime a 
environ 125 par million d’habitants. 9 

La prevalence reelle de la maladie 
de Willebrand est difficile a determi- 
ner. En effet, des deficits moderes en 
VWF peuvent ne pas etre associes a 
des anomalies moleculaires du gene 
du VWF, et la plupart des symptomes 
hemorragiques presents dans la mala- 
die peuvent aussi etre retrouves dans 
une population saine. Aussi, le dia- 
gnostic de maladie de Willebrand est- 
il souvent surestime, particulierement 
lorsque le deficit en VWF est quanti- 
tatif et modere. 10 

La prevalence de la forme severe 
(recessive), est estimee entre 0,5 et 5 
par million d’habitants. 

DIAGNOSTIC CLINIQUE 

Transmission genetique 

La plupart des differents types de mala- 
die de Willebrand sont transmis selon 
un mode autosomique dominant avec 
une symptomatologie hemorragique 
transmise dans la famille. Cependant 
dans de nombreux cas, la penetrance 
du phenotype est incomplete, avec une 
expression variable de la symptoma- 
tologie hemorragique dans les families. 
En contraste, la forme severe (type 3) 
de la maladie a une transmission reces- 
sive, avec des parents qui habituelle- 
ment n’ont aucun symptome clinique. 
Enfin, un variant moleculaire touchant 
la fonction de transport du FVIII par 
le VWF (type 2N) a aussi une trans- 
mission recessive, et la encore l’histoire 
familiale fait defaut. 

Manifestations cliniques 

Le diagnostic clinique de maladie de 
Willebrand repose sur l’existence 
dune histoire personnelle et objective 
de symptomatologie hemorragique 


cutaneo-muqueuse. Les epistaxis reci- 
divantes, les gingivorragies, les sai- 
gnements prolonges lors de plaies 
superficielles, les ecchymoses et les 
hematomes superficiels, sont tous tres 
frequents dans la maladie de Wille- 
brand. La difficulte vient du fait que 
ces symptomes peuvent se produire 
episodiquement dans une population 
saine. 10 Aussi, la Societe Internatio- 
nale de thrombose et d’hemostase 
(ISTH) avait propose, en 1996 dans 
son rapport annuel du sous-comite sur 
le VWF (SSC/ISTH), des criteres 
stricts mais difficiles a appliquer tels 
que : epistaxis spontanee resistant a 
une compression de 20 minutes ou 
entrainant une anemie, ou requerant 
une intervention medicale; saignement 
apres plaie superficielle durant plus de 
15 minutes; saignement de la cavite 
buccale requerant un soin medical. . . 

II est frequent de retrouver chez ces 
patients des antecedents de saigne- 
ment excessif etprolonge apres un acte 
vulnerant comrne une adenoidectomie 
ou une avulsion dentaire. Chez les 
femmes, la seule manifestation hemor- 
ragique peut se traduire par des 
menorragies d’origine fonctionnelle, 
et l’interrogatoire doit serieusement 
recueillir l’importance et la duree des 
regies depuis les premieres, s’aidant au 
besoin de pictogrammes. 11 Sont evo- 
catrices les hemorragies amygdalien- 
nes spontanees, parfois profuses ou les 
hemorragies digestives (parfois liees a 
des angiodysplasies) dans les formes 
les plus severes de maladie de Wille- 
brand. Les hematomes profonds et les 
hemarthroses (symptomatologie fre- 
quente dans l’hemophilie) sont rares, 
sauf dans la forme severe (type 3) ou 
les taux de FVIII sont presque tou- 
jours inferieurs a 10 UI/dL. 

DIAGNOSTIC BI0L0GIQUE 

L’exploration biologique doit permet- 
tre d’affirmer le diagnostic et de pre- 
ciser le type d’anomalie (quantitative 


ou qualitative) du VWF et le sous-type 
de maladie de Willebrand. Nous uti- 
liserons la nomenclature recomman- 
dee par 1’ISTH concemant le VWF. 

Le depistage de routine 

Les tests de depistage de routine sont 
necessaires mais insuffisants (tableau 1). 

Le temps de saignement, realise in vivo 
par la methode d’Ivy n’est ni specifique, 
ni sensible. Un temps de saignement 
normal ne permet pas d’exclure le dia- 
gnostic de maladie de Willebrand et 
ne doit done pas etre utilise en depis- 
tage. 

La mesure du temps d’occlusion sur 
l’analyseur PFA-100, realise in vitro 
mimant le contact entre la paroi vas- 
culaire et les plaquettes a des taux de 
cisaillement eleve, est tres sensible aux 
anomalies quantitatives et qualitati- 
ves du VWF (sauf l’anomalie d’inte- 
raction avec le FVIII). Sa sensibilite 
est superieure a 90 % et c’est done 
un bon test de depistage. 12 II n’est 
cependant pas specifique de la mala- 
die de Willebrand, et un resultat anor- 
mal requiert des dosages de VWF. 

La numeration des plaquettes est dans 
les limites de la normale chez les 
patients ayant tout type de maladie 
de Willebrand, excepte ceux ayant le 
type 2B qui ont souvent une throm- 
bopenie fluctuante pouvant s’exacer- 
ber, enparticulierlors d’une grossesse 
ou d’un syndrome inflammatoire. 

Le temps de cephaline avec activateur 
(TCA) est sensible au deficit en FVIII ; 
mais ce deficit est inconstant dans la 
maladie de Willebrand. Ainsi, le TCA 
est toujours allonge dans la forme 
severe (type 3) et chez les patients avec 
anomalie d’interaction du VWF avec le 
FVIII (type 2N) ; en revanche, il est 
volontiers normal chez les patients avec 
un deficit quantitatif modere ou les 
autres deficits qualitatifs. Un TCA dans 
les limites de la normale ne permet 
pas d’exclure le diagnostic de mala- 
die de Willebrand. 
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Principales caracteristiques biologiques des differents types de maladie de Willebrand 



TYPE 1 

TYPE 2A 
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TYPE 3 
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N 
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/ 
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N 

N 

N 

N 

vv 
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Multimeres 

N 
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N ou absence 

des multimeres 

de haut PM 
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des multimeres 
de haut PM) 

N 

Indetectables 

Agregation a la ristocetine 

N ou \ 

\ ou nulle 

^ a faibles doses 

\ ou nulle 

N 

Nulle 


HI N: normal; r: allonge; tres allonge; s.: diminue; v*: tres diminue; * variant moleculaire avec thrombopenie 
fluctuante. VWF : facteur Willebrand; TS: temps de saignement; FVIII: facteur VIII; VWF:Ag: facteur Willebrand antigene; 
VWF:RCo: facteur Willebrand cofacteur de la ristocetine; VWF:CB; capacite du VWF a se Her au collagene; PFA-100: mesure 
du temps d'occlusion sur I'analyseur; PM: poids moleculaire. 


Les tests specifiques 

Ainsi, le diagnostic biologique de mala- 
die de Willebrand necessite de recou- 
rir a des tests specifiques : dosages de 
VWF (immunologique et fonctionnel) 
et du FVIII lie au VWF dans la cir- 
culation. 13 Compte tenu des larges 
variations physiologiques et patholo- 
giques des taux de VWF (et paralle- 
lement de I V III), ces dosages doivent 
etre realises avec une bonne connais- 
sance du contexte clinique. Cette eva- 
luation doit etre repetee 2 a 3 fois. 

L’analyse des rapports des taux 
fonctionnels sur le taux de VWF anti- 
gene permet souvent de distinguer les 
deficits quantitatifs et qualitatifs 
(tableau 1). 

Dosage du facteur Willebrand antigene 
(VJ VFAg): il quantilie la proteine en circu- 
lation, qu’elle soit fonctionnelle ou non. La 
methode de reference est l’ELISA ( enzyme- 
linked immunosorbent assay) qui est pratique- 
ment la seule technique ayant une limite de 
detection inferieure a 1 UI/ dL permettant de 
diagnostiquer un deficit total. Ce test doit tou- 
jours etre couple a un test fonctionnel. 

Dosage du facteur Willebrand cofacteur de 
la ristocetine (VWF:RCo): il mesure la capa- 
cite du VWF a se lier aux plaquettes en pre- 


sence d’un glycopeptide appele ristocetine. 
La liaison du VWF aux plaquettes en pre- 
sence de ristocetine requiert la presence de 
multimeres de haut poids moleculaire et un 
site de liaison du VWF a la GP lb intact. Clas- 
siquement, ce test est realise en agregame- 
trie ; il a l’inconvenient d’une mauvaise repro- 
ductibilite interlaboratoires. 

Mesure de la capacite du facteur Willebrand 
a se lier au collagene (VWF:CB) : elle est mesu- 
ree par un ELISA qui souffre encore d’un 
manque de standardisation. Le VWF:CB 
depend d’un site de liaison du VWF au colla- 
gene intact et de la presence de multimeres 
de haut poids moleculaire. Il a l’inconvenient 
de ne pas distinguer une anomalie quantitative 
d’une anomalie qualitative par defaut de liai- 
son aux plaquettes non liee a la perte des mul- 
timeres de haut poids moleculaire. 

Ainsi, le VWFiRCo peut ne pas detecter 
des anomalies de liaison du VWF au collagene 
(extremement rares) et est moins sensible que 
le VWF :CB a Fabsence de multimeres de haut 
poids moleculaire. Le VWF:CB detecte une 
anomalie de liaison du VWF au collagene, 
est plus sensible a la perte de multimeres de 
haut poids moleculaire, mais ne detecte pas 
les anomalies de liaison du VWF a la GP lb 
qui ne sont pas liees a une anomalie de dis- 
tribution des multimeres. Ces deux tests sont 
done complementaires, le VWF:RCo restant 
le test de premiere intention. 

Dosage du facteur VIII: le dosage du FVIII 
coagulant (FVIILC) est mesure par des tech- 


niques chronometriques en 1 ou 2 temps, ou 
chromogeniques. Le taux de FVIII antigene 
(FVIILAg) peut etre mesure par ELISA et 
montre des taux paralleles au FVIILC. Dans 
toutes les formes de maladie de Willebrand, 
le taux de FVIII est au moins aussi eleve que 
le taux de VWF :Ag et en fait souvent nota- 
blement plus eleve, sauf dans le type 2N oil 
il y a une anomalie d’interaction du VWF 
avec le FVIII; dans ce dernier cas, le taux 
de FVIII (FVIILC et FVIILAg) est nette- 
ment plus abaisse que le taux de VWF:Ag. 
Un taux de FVIII dans les limites de la nor- 
male est frequent dans la maladie de Wille- 
brand et ne permet done pas d’exclure le 
diagnostic. 

L’etude des rapports VWF:RCo/VWF:Ag 
VWF:CB/VWF:Ag et FVIII/VWF:Ag permet 
classiquement de distinguer une anomalie 
qualitative d’une anomalie quantitative. Un 
rapport VWF:RCo/VWF:Ag abaisse est en 
faveur d’une anomalie d’interaction du VWF 
avec les plaquettes, associee ou non a l’ab- 
sence de multimeres de haut poids molecu- 
laire. Un rapport VWF:CB/VWF:Ag abaisse 
est en faveur d’une anomalie d’interaction du 
VWF avec le collagene ou d’une absence de 
multimeres de haut poids moleculaire. Les 
seuils discriminatifs (0,6 ou 0,7) sont encore 
discutes. Un rapport FVIII/VWF:Ag abaisse 
(inferieur a 0,5) peut etre en relation avec 
une anomalie d’interaction du VWF avec le 
FVIII (ou avec une hemophilie A moderee 
ou mineure). 
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Les tests discriminatifs 

La classification du type et du sous- 
type de maladie de Willebrand repose 
sur ces tests (tableau l). 13 

Agregation (ou agglutination ) plaquettaire 
a la ristocetine: elle depend de la concentra- 
tion de VWF et de l’affinite du VWF pour 
la GP lb. Differentes concentrations de ris- 
tocetine (0,2 a 1,5 mg/mL) sont ajoutees 
au plasma riche en plaquettes du patient dans 
un agregametre. L’agregation est indetecta- 
ble en cas de deficit total ou presque total 
en VWF, mais peu modifiee en cas de defi- 
cit quantitatif modere. Les patients avec une 
diminution d’affinite du VWF pour les pla- 
quettes (types 2A et 2M) ont une agrega- 
tion nulle ou tres diminuee aux concentra- 
tions de ristocetine de 1,3 a 1,5 mg/mL. 
L’interet majeur de ce test est de mettre en 
evidence chez les patients avec une aug- 
mentation d’affinite du VWF pour la GP lb 
(type 2B) une agglutination paradoxale a 
de faibles concentrations de ristocetine 
(< 0,6 mg/ mL) incapables de l’induire dans 
une population normale. 

Etude de la repartition des multimeres du fac- 
teur Willebrand: cette technique complexe 
et difficile a standardiser est realisee dans des 
laboratoires specialises par electrophorese 
sur gel d’agarose en presence de sodium 
dodecyl sulfate. L’analyse est faite a des 
concentrations d’agarose differentes, modi- 
fiant la resolution. Des gels de faible resolu- 
tion montre essentiellement 3 profils, chaque 
multimere correspondant a une bande; 1. 
distribution normale; 2. absence des multi- 
meres de haut poids moleculaire ; 3. presence 
de multimeres ultralarges. Des gels de haute 
resolution permettent de visualiser des ano- 
malies de structure de chaque multimere 
qui apparait normalement avec une structure 
en triplet (une bande majeure et deux ban- 
des satellites) ; ainsi, une diminution ou l’ab- 
sence des bandes proteolytiques ont ete decri- 
tes dans certains variants. 

Etude de la capacite du facteur Willebrand 
a se Her au facteur JWII (VWF:FVIIIB) : elle 
mesure 1’affinite du VWF pour le FVIII. Ce 
test doit etre systematiquement realise 
lorsque le rapport FVIII/VWF:Ag est infe- 
rieur a 0,5 pour differencier une maladie de 
Willebrand type 2N (VWF FVUIB nul ou tres 
abaisse) d’une hemophilie A (VWF iFVIIIB 
normal ou peu diminue). H est encore reserve 
a quelques laboratoires. 

Tests de liaison du facteur Willebrand aux 
plaquettes: in vitro, la liaison du VWF a la 
GP lb plaquettaire peut etre induite par la ris- 
tocetine ou d’autres composes comme la 


botrocetine (extraite de venm de serpent). 
Ces tests sont utilises pour distinguer les 
variants avec diminution de I’affinite pour 
la GP lb (types 2A et 2M) de ceux avec aug- 
mentation de l’affinite (type 2B). Ils sont 
utilises aussi pour distinguer la maladie de 
Willebrand de type 2B (anomalie du VWF) 
de la pseudomaladie de Willebrand (throm- 
bopathie avec augmentation de l’affinite de 
la GPIb pour le VWF). 

Dosage du propeptide : le taux de propep- 
tide mesure en ELISA reflete la synthese de 
VWF. Des taux diminues sont mis en evi- 
dence dans les formes constitutionnelles de 
maladie de Willebrand, contrastant avec un 
taux normal ou eleve dans le syndrome de 
Willebrand acquis. 

Atitieorps antifacteur Willebrand: seuls les 
patients ayant un deficit total constitution- 
nel en VWF (type 3) peuvent developper des 
anticorps anti-VWF apres traitement par 
concentres de VWF, avec une prevalence esti- 
mee entre 7 et 10 %. Ces anticorps sont poly- 
clonaux avec une action inhibitrice sur la liai- 
son du VWF aux plaquettes (activite 
anti-VWF :RCo). Des autoanticorps anti-VWF 
ont ete detectes par ELISA dans des syn- 
dromes de Willebrand acquis ; ils sont le plus 
souvent non inhibiteurs mais induisent une 
clairance rapide des complexes immuns 
VWF-anti-VWF 

Analyse molecidaire dugene du facteur Wille- 
brand: les anomalies moleculaires responsa- 
bles du type 3 ou de certains types 2 de mala- 
die de Willebrand ont ete bien documentees 
ces demieres annees. 14,15 En contraste, les 
anomalies moleculaires responsables du type 1 
sont toujours en cours d’analyse dans deux 
grandes etudes multicentriques en Europe 
et au Canada. La classification des variants 
moleculaires reste debattue et il s’avere que 


la distinction de certains variants avec un 
type 1 est difficile. Les mutations et poly- 
morphismes du gene du VWF sont reperto- 
ries au niveau d’une base de donnees acces- 
sible sur I’lntemet : 
http:/ / www.sheffield.ac.uk/ vwf. 

CLASSIFICATION 

Le propos de la classification est cli- 
nique, il facilite la prise en charge the- 
rapeutique. La distinction entre cer- 
tains types et sous-types reste encore 
difficile, mais repose essentiellement 
sur le phenotype du patient. La der- 
niere classification publiee par le sous- 
comite sur le VWF de FISTH date de 
1994; 16 elle est en cours de revision. 

Trois grands groupes sont definis. 
Le type 1 se rapporte a un deficit quan- 
titatif partiel en VWF, et le type 3 a 
un deficit quasi total en VWF. Le type 2 
definit des anomalies qualitatives du 
VWF et inclut plusieurs sous-types, 
dont quatre assez faciles a reconnai- 
tre dans leurs formes les plus seve- 
res : trois sont lies a des anomalies d’in- 
teraction du VWF avec les plaquettes 
et (ou) le sous-endothelium (2A, 2B 
et 2M) et un est du a une diminution 
de l’affinite du VWF pour le FVIII 
(2N) [tableau 2], 

Le type 1 

Classiquement, c’est le plus frequent. 
La transmission est dominante. La 


Classification de la maladie de Willebrand 


TYPE 

DESCRIPTION 

1 

1 Deficit quantitatif partiel en VWF 

2 

1 Deficit qualitatif en VWF 

2A 

Defaut d'interaction du VWF avec les plaquettes et le sous-endothelium 
lie a I’absence des multimeres de haut poids moleculaire 

2B 

Augmentation de I’affinite du VWF pour la GP lb plaquettaire 

2M 

Defaut d'interaction du VWF avec les plaquettes ou le sous-endothelium 
non lie a une anomalie des multimeres du VWF 

2N 

Diminution importante de I'affinite du VWF pour le FVIII 

3 

1 Deficit quasi total en VWF 


IMIHH VWF : facteur Willebrand. D'apres la ref. 16. 
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BHIXl Structure du prepro-VWF et localisation des mutations dans les types 1 
et 2 (2A, 2B, 2M, 2N) de maladie de Willebrand. 

Les cercles bleutes indiquent la position des mutations. Dans les differents variants 
de type 2A, les mutations sont localisees dans differents domaines: dans le 
domaine A2 pour le sous-type IIA, dans les domaines D1 et D2 pour le 1 1C, dans le 
domaine CK pour le IID, et dans le domaine D3 pour le HE. VWF : facteur Willebrand. 


symptomatologie hemorragique est 
liee a la concentration diminuee de 
VWF dans la circulation, alors que ce 
VWF a une repartition normale des 
multimeres et n’a pas d’anomalie fonc- 
tionnelle. Ainsi les tests de labora- 
toire mettent en evidence des rapports 
VWF :R.Co/VWr :Ag, VWF :CB/VWF :/\g 
et FVIII/VWFAg dans les limites de 
la normale (tableau 1). La reponse a 
la desmopressine, qui libere le VWF 
stocke dans les compartments cellu- 
laires, est bonne chez ces patients, mais 
de duree variable. La grande difficulte 
diagnostique reside dans la distinction 
entre une fonne tres moderee et une 
population normale, meme en ajustant 
les fourchettes de valeur normale en 
fonction du groupe sanguin ABO. Les 
criteres de diagnostic associent: 17 
1. une symptomatologie hemorragique 
significative : 2. des antecedents fami- 
liaux compatibles avec le diagnostic 
de maladie de Willebrand type 1 chez 
un apparente 1" degre ou 2 apparen- 
tes 2' degre; 3. des taux de VWFRCo 
et VWF:Ag paralleles, inferieurs a la 
moyenne - 2 DS dune population nor- 
male appariee en fonction du groupe 
ABO, a partir d’au moins deux deter- 
minations. 

Sur le plan physiopathologique, 
le type 1 peut etre lie a une secre- 
tion anormale du VWF et certaines 
mutations du gene du VWF, locali- 
sees dans le domaine D3, affectent 
le transport intracellulaire des sous- 
unites de VWF entrainant une reten- 
tion intracellulaire 1819 et un deficit 
profond en VWF (fig. 2) ; avec des 
techniques sensibles, des anomalies 
tres moderees de la structure ou de 
la distribution des multimeres peu- 
vent etre visualisees. Le type 1 peut 
aussi etre lie a une clairance accele- 
ree du VWF dans la circulation; la 
clairance du VWF endogene peut etre 
etudiee en le dosant apres desmo- 
pressine. Chez des sujets sains, le taux 
de VWF est multiplie par 2 a 5 une 


a 2 heures apres radministration, puis 
retoume a son taux de base en 6 a 
9 heures ; en contraste, certaines muta- 
tions induisent une reponse breve 
avec une demi-vie du VWF inferieure 
a 4 heures. 20 

Le type 2 

Depuis lavenement de la biologie mole- 
culaire, il s’avere plus frequent qu’ori- 
ginellement d eerie et pourrait etre aussi 
frequent que le type 1. Quatre grands 
sous-types ont ete individualises, avec 
une frequence relative identique (don- 
nees du Reseau Inserm sur les ano- 
malies moleculaires dans la maladie 
de Willebrand, coordonnateurs : 
D. Meyer, C. Mazurier, E. Fressinaud). 

Le type 2A inclut les variants avec une 
diminution d’affmite du VWF pour les pla- 


quettes (et le sous-endothelium) qui est asso- 
ciee a un deficit en multimeres du VWF de 
haut poids moleculaire. Cette anomalie des 
multimeres resulte soit d’un defaut intracel- 
lulaire de leur assemblage, soit d’une sensi- 
bilite accrue a ADAMTS13. Sur le plan du 
phenotype, les taux de VWF fonctionnel 
(VWFiRCo et VWF:CB) sont notablement 
plus abaisses que le taux de VWF:Ag 
(tableau 1). Le plus souvent, la transmission 
est dominante, mais certaines mutations sont 
associees a une transmission recessive. 

Les premiers variants type 2A deceits, 
initialement designes IIA, ont une transmis- 
sion dominante et montrent une proteolyse 
exageree des sous-unites de VWF par 
ADAMTS13. 21 Les mutations sont localisees 
au niveau du domaine A2 (fig. 2) et ont ete 
divisees en deux groupes: les mutations de 
groupe I augmentent la proteolyse et affec- 
tent fassemblage des multimeres, et les muta- 
tions de groupe II augmentent la proteolyse 
sans diminuer la secretion des multimeres 
de haut poids moleculaire. 
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Certaines mutations localisees dans le pro- 
peptide (domaines D1 et D2) empechent la 
multimerisation dans Fappareil de Golgi 
(fig. 2). L’etude des multimeres precise que 
ceux qui sont presents sont depourvus de 
bandes satellites. Le phenotype est recessif 
et initialement designe IIC. 22 

Des mutations localisees dans le domaine 
C-terminal CK empechent la dimerisation 
dans le reticulum endoplasmique (fig. 2). 
Le phenotype est recessif et a ete initialement 
designe IID. 23 

Certaines mutations localisees dans le 
domaine D3 peuvent interferer avec la for- 
mation d’un pont disulfure inter-sous-unite 
dans le Golgi (fig. 2). Ces mutations touchent 
des residus cysteine, et le phenotype, de trans- 
mission dominante, a ete initialement desi- 
gne HE. 24 La distinction avec le type 1 est dif- 
ficile, car tous les multimeres sont presents 
mais avec une diminution des formes lour- 
des et Fabsence de structure en triplet. 

Le type 2A est done heterogene; cepen- 
dant, l’interet clinique de la distinction des 
differents mecanismes n’est pas demontre. 

Le type 2B caracterise les variants avec 
une augmentation d’affinite du VWF pour 
la GP lb. Au laboratoire, il est surtout reconnu 
par la presence d’une agregation paradoxale 
des plaquettes en presence de faibles doses 
de ristocetine (tableau 1). Le rapport 
YWE:CB/YWE:Ag est souvent plus abaisse 
que le rapport VWE:RCo/VWE:Ag. Chez la 
plupart des patients, on met en evidence 
une absence des multimeres de haut poids 
moleculaire dans le plasma due a leur adsorp- 
tion sur les plaquettes, et une proteolyse 
exageree. Les plaquettes peuvent etre agre- 
gees dans la circulation et on peut objecti- 
ver une thrombopenie tres variable, exacer- 
bee par le stress, la grossesse ou la 
desmopressine. La transmission est domi- 
nante et les mutations responsables sont loca- 
lisees dans le domaine A1 (fig. 2). 25 

Le type 2M se refere aux variants avec 
une affmite diminuee du VWE pour les pla- 
quettes ou le sous-endothelium qui nest pas 
causee par le deficit en multimeres de haut 
poids moleculaire. L’assemblage et la secre- 
tion de ces multimeres est nonnale ou sub- 
normale. La transmission est presque tou- 
jours dominante. Les mutations responsables 
touchent les domaines de liaison aux pla- 
quettes, ou exceptionnellement au sous-endo- 
thelium. La plupart des patients sont identi- 
fies par un rapport VWF:RCo/VWF:Ag 
abaisse (tableau 1) et les mutations respon- 
sables sont localisees dans le domaine A1 
et affectent la liaison du VWE a la GPIb 
(fig. 2). 25,26 Une famille franqaise a ete iden- 


tifiee avec un rapport VWF:CB/VWE:Ag 
anormal et une mutation au niveau du 
domaine A3 qui affecte la liaison du VWF 
au collagene. 27 

Le type 2N, aussi appele « Normandy » 
car initialement decrit en France, 28 ' 30 est carac- 
terise par une diminution marquee de l’affi- 
nite du VWE pour le FVIIL Ainsi, les muta- 
tions responsables, localisees dans les 
domaines D’et D3 (fig. 2), affectent le 
VWE:FVIIIB, et les patients sont depistes par 
un rapport FVIII:C/VWF:Ag abaisse (infe- 
rieur a 0,5). Seul le dosage du VWF :FVIIIB 
permet de differencier une maladie de Wille- 
brand type 2N d’une hemophilie A. La trans- 
mission est recessive et les patients sont 
homozygotes ou heterozygotes composites 
(dans ce dernier cas, la mutation 2N est asso- 
ciee a une autre mutation 2N ou a une ano- 
malie quantitative). Le taux de VWF :FVIIIB 
est nul ou tres diminue chez les patients 
(tableau 1), et moderement diminue chez les 
simples heterozygotes qui n’ont pas de defi- 
cit en FVIII et qui sont asymptomatiques. 

Le variant « Vicenza », classe type 2M, 
pourrait etre assimile dans une prochaine clas- 
sification a une maladie de Willebrand type 
1 bee a une augmentation extreme de la clai- 
rance du VWF dans la circulation (taux tres 
abaisse de VWF inferieur a 15 UI/dL, et demi- 
vie reduite de 4 a 5 fois apres desmopressine). 
La mutation responsable (Argl205His) est 
localisee dans le domaine D3. La clairance 
rapide du VWF reduit le temps oil les mul- 
timeres de tres haut poids moleculaire peu- 
vent etre dives par ADAMTS13, ce qui 
explique la persistance de tels multimeres dans 
la circulation. 31 

Le type 3 

La transmission est recessive et les 
parents heterozygotes n’ont aucun ou 
peu de symptomes hemorragiques. Le 
deficit en VWF est pratiquement com- 
plet et les patients ont des taux de 
VWF:RCo, VWF:CB et VWF:Ag infe- 
rieurs a 5 UI/ dL et des taux de FVIII 
inferieurs a 10 UI/ dL (tableau 1). Les 
patients ont des hemorragies cuta- 
neomuqueuses severes etrecurrentes, 
et coinme les hemophiles, des hemar- 
throses et des hematomes profonds. 
Les mutations responsables peuvent 
etre localisees sur tout le gene 14 et sont 
essentiellement des mutations non- 
sens, des deletions ou des decalages 


du cadre de lecture. Les patients avec 
de grandes deletions (ou avec des 
mutations non-sens) peuvent fabri- 
quer des anticorps anti-VWF apres trai- 
tement par concentre de VWF. 

TRAITEMENT 

La symptomatologie chnique de la 
maladie de Willebrand est extreme- 
ment heterogene, allant d’episodes 
hemorragiques severes et recurrents 
requerant un traitement substitutif 
(patients avec type 3 ou certains 
types 2) a un syndrome hemorragique 
mineur qui ne necessite pas toujours 
un traitement specifique. Par ailleurs, 
les differents types et sous-types de 
la maladie ne repondent pas de 
maniere identique aux deux grandes 
therapeutiques disponibles: la des- 
mopressine ou les concentres de VWF. 
Le but du traitement preventif ou cura- 
tif est de corriger l’anomalie de l’he- 
mostase primaire, e’est-a-dire le defaut 
d’interaction des plaquettes avec la 
paroi vasculaire qui requiert la pre- 
sence des multimeres de haut poids 
moleculaire, et (ou) l’anomalie de la 
coagulation secondaire a un deficit 
en FVIII he au VWF. On admet que 
le taux de FVIII est le meilleur fac- 
teur predictif de l’hemostase en chi- 
rurgie et dans les tissus mous, et que 
le taux de VWF fonctionnel est le 
meilleur facteur predictif dans les tis- 
sus muqueux. 

Dans tous les cas, l’adjonction de 
medicaments adjuvants, tels que anti- 
fibrinolytiques (acide tranexamique) 
ou oestroprogestatifs, doit etre discu- 
tee en fonction de la situation clinique, 
et les medicaments qui interferent avec 
la fonction plaquettaire sont contre- 
indiques (ou fortement discutes). 

La desmopressine 

Cet analogue synthetique de la vaso- 
pressine (1 deamino-8-D-arginine 
vasopressine ou dDAVP), qui est un 
agoniste des recepteurs V2, induit la 
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secretion du VWF endogene stocke 
dans les corps de Weibel-Palade des 
cellules endotheliales. II induit aussi 
probablement la liberation du FVIII 
a partir des cellules qui le synthetisent. 
La desmopressine, utilisee depuis plus 
de 20 ans, est generalement adminis- 
tree par voie intraveineuse (Minirin) 
a la dose de 0,3 pg/kg diluee dans 
50 niL de serum physiologique en 
30 minutes. Le taux de VWF (et de 
FVIII) s’eleve de 3 a 5 fois en 30 a 
60 minutes, 32,33 et retoume a son taux 
de base en 6 a 9 heures. Les injec- 
tions peuvent etre repetees toutes les 
12 a 24 heures selon le type et la seve- 
rite de F episode hemorragique ; 
cependant, un phenomene de tachy- 
phylaxie s’installe des la 2' ou 3 e injec- 
tion. La desmopressine est aussi dispo- 
nible pour le traitement a domicile 
en administration intranasale (Octim) ; 
la dose est de 300 pg pour les adul- 
tes et de 150 pg pour les enfants. Les 
effets secondaires habituels sont lies 
a l’effet vasomoteur: cephalees, flush 
facial, diminution legere et transitoire 
de la pression arterielle diastolique et 
tachycardie moderee. Une hyponatre- 
mie, pouvant conduire au coma, liee 
a leffet antidiuretique, a surtout ete 
decrite chez les jeunes enfants qui 
reyoiverit plusieurs administrations 
rapprochees, et beaucoup de cliniciens 
preferent ne pas Futiliser avant l’age 
de 2 ans. Elle doit aussi etre utilisee 
avec precaution (voire contre-indi- 
quee) chez les patients ayant des ante- 
cedents cardiovasculaires (hyperten- 
sion arterielle, insuffisance cardiaque), 
ou traites par diuretiques, ou ages. La 
desmopressine n’est pas conseillee 
pendant la grossesse du fait d’u in- 
experience insuffisante ; cependant, 
quelques publications font etat dune 
utilisation prudente et satisfaisante lors 
d’amniocentese ou de biopsie de tro- 
phoblaste. 32,33 

Compte tenu de son mode d’action, 
la desmopressine est efficace chez les 


patients qui ont un VWF fonctionnel 
dans les granules de stockage des cel- 
lules endotheliales. 32,33 Ainsi, c’est le 
traitement de choix dans la maladie de 
Willebrand de type 1, avec la correc- 
tion des deficits en VWF et FVIII et 
de l’allongement du temps de saigne- 
ment en une heure, et qui persiste 
generalement 6 a 8 heures. Dans le 
type 2A, les taux de FVIII sont aug- 
ments, mais le deficit en VWF:RCo 
persiste ainsi que l’allongement du 
temps de saignement. Dans le type 2B, 
la desmopressine est contre-indiquee 
en raison de Fexacerbation de la 
thrombopenie; cependant, il a ete 
montre une efficacite clinique chez cer- 
tains patients. Une thrombopenie sur- 
venant apres desmopressine oriente le 
diagnostic vers le type 2B. Dans le 
type 2M, la reponse est tres variable 
et depend des resultats du test thera- 
peutique. Dans le type 2N, les taux 
de FVIII peuvent etre considerable- 
ment augments apres desmopressine, 
mais la demi-vie est tres breve du fait 
du defaut de stabilisation par le VWF. 
Les patients de type 3 ne repondent 
pas, car les granules de stockage ne 
contiennent pas de VWF. En pra- 
tique, un test therapeutique doit etre 
realise lors du diagnostic chez tout 
patient susceptible d’avoir une reponse 
positive. 

Les concentres de facteur 

Willebrand 

En France, il existe deux types de 
medicaments contenant du facteur 
Willebrand humain d’origine plasma- 
tique, prepares par le Laboratoire fran- 
<;;ais du fractionnement et des bio- 
technologies (LFB) : Wilfactin (facteur 
Willebrand humain depourvu de fac- 
teur VIII humain) et Wilstart (facteur 
Willebrand humain contenant du fac- 
teur VIII humain avec un rapport 
FVIII/VWF voisin de 0,5). Ces medi- 
caments d’origine plasmatique ont 
trois etapes de securisation : traitement 


par solvant-detergent, nanofiltration 
a 35 nm et chauffage a sec. 

Ce traitement par apport exogene 
de VWF est efficace dans toutes les 
formes de maladie de Willebrand; 
cependant, compte tenu du cout et des 
risques residuels potentiels des medi- 
caments plasmatiques (en particulier 
en ce qui concerne le risque hypo- 
thetique de transmission de l’agent 
responsable du nouveau variant de 
la maladie de Creutzfeldt-Jakob), il 
doit etre reserve au traitement pre- 
ventif ou curatif de la maladie lorsque 
la desmopressine est inefficace (du fait 
du type de maladie de Willebrand ou 
de la situation clinique) ou contre- 
indiquee. 

Le schema posologique est base sur 
la pharmacologie : l’injection de 
1 Ul/kg de VWF augmente imme- 
diatement le taux de VWF:RCo d’en- 
viron 2 % (UI/dL). L’injection de 
VWF induit une remontee progressive 
du taux de FVIII endogene, qui atteint 
son maximum dans un delai de 12 a 
24 heures ; en effet, lorsque le deficit 
en VWF est corrige, le FVIII synthe- 
tise par le patient est stabilise et reste 
en circulation. Ainsi, en urgence, chez 
un patient qui a un deficit en FVIII 
(inferieur a 40 UI/ dL), la coadminis- 
tration de FVIII est necessaire, sous 
forme de Wilstart; les injections sui- 
vantes peuvent faire appel a Wilfac- 
tin, et evitent que du FVIII exogene 
s’additionne au FVIII endogene pour 
contribuer a produire des taux tres ele- 
ves de FVIII (en particulier quand les 
injections sont repetees comme en chi- 
rurgie), qui peuvent etre un facteur de 
risque de thrombose veineuse. Par 
mesure de simplification, il est recom- 
mande pour toute l re injection d’uti- 
hser Wilstart (ou a defaut Wilfactin 
associe a un concentre de FVIII), puis 
Wilfactin pour les injections suivantes. 
La prescription se fait en UI de 
VWFiRCo, avec des doses initiales de 
40 a 60 Ul/kg dans les formes seve- 
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res et de 20 a 40 Ul/kg dans les defi- 
cits plus moderes. Les injections sont 
repetees toutes les 24 heures (toutes 
les 12 heures dans les formes severes 
le l er jour), puis peuvent etre espa- 
cees toutes les 48 heures. En chirur- 
gie, il est conseille de surveiller le taux 
de FVIII (et de VWF:RCo) 2 fois par 
jour le l er jour, puis une fois par jour, 
evalue juste avant une injection. 32,33 

Les medicaments adjuvants 

Laride tranexamique (Exacyl) [15 mg/kg 
3 fois par jour], per os ou par voie intra- 
veineuse, est recommande (seul ou 


associe au traitement specifique) dans 
les hemorragies de la sphere oto-rhino- 
laryngee, les hemorragies digestives et 
les menorragies. II est contre-indique 
dans les situations thrombogenes et 
dans les hematuries. 

Le traitement oestroprogestatif per- 
met souvent de reduire la severite des 
menorragies, meme s’il modifie peu les 
taux de VWF. 

CONCLUSION 

La maladie de Willebrand est tres hete- 
rogene dans ses aspects cliniques, bio- 
logiques et moleculaires. Son dia- 


gnostic est souvent facile ; cependant, 
la caracterisation precise de l’anoma- 
he presente dans les differents types 
et sous-types peut etre malaisee et 
releve alors de laboratoires tres spe- 
cialises. Mais il ne faut pas oublier 
que robjectif de la classification est cli- 
nique : guider le traitement des 
patients. Ainsi, letude de la reponse 
a la desmopressine est une etape tres 
importante de leur prise en charge. ■ 


Les auteurs nont pas declare 
de conflits d’interets. 


SUMMARY Von Willebrand disease: from diagnosis to treatment 

Von Willebrand disease is the most frequent bleeding disorder caused by inherited defects in the concentration, structure, or function of von Willebrand 
factor (VWF). The genetic defects are essentially located in the VWF gene, but can potentially be located within other genes, and induce an 
heterogeneous clinical pattern inherited as an autosomal trait, mostly dominant. Three main categories are distinguished; type 1 includes partial 
quantitative deficiency of VWF, type 3 (recessive form) includes virtually complete deficiency of VWF, and type 2 includes variants with either a 
defective VWF-dependent platelet function or a defective binding of VWF to factor VIII. These categories correlate with important clinical features and 
therapeutic requirements. In type 1, the mildest form, desmopressin, which induces secretion of VWF from endothelial cells, is most effective with a 
variable-lasting response. In type 2, responsiveness to desmopressin is variable (contraindicated in type 2B) with the persistence of the qualitative 
abnormality, and replacement therapy with blood products containing VWF is often necessary. Patients with type 3, the severe form, are unresponsive 
to desmopressin since they lack VWF in storage compartments, and the treatment or the prophylaxis of bleeding require replacement therapy. 
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; La maladie de Willebrand : du diagnostic au traitement 

La maladie de Willebrand constitutionnelle, anomalie de I'hemostase la plus frequente, est la consequence d'un defaut genetique dans la concentration, 
la structure, ou la fonction du facteur Willebrand (VWF). Ces defauts genetiques sont situes sur le gene du VWF (encore gu'aujourd'hui on ne puisse 
exclure qu'ils soient parfois localises sur d'autres genes); ils entraTnent des formes tres heterogenes de la maladie, transmises le plus souvent selon un 
mode autosomigue dominant. On distingue 3 grandes categories; le type 1 qui correspond a un deficit quantitatif partiel en VWF, le type 3 (forme 
recessive) a un deficit quasi total en VWF, le type 2 a un deficit qualitatif en VWF touchant soit I'interaction du VWF avec les plaquettes et (ou) le sous- 
endothelium, soit I'interaction du VWF avec le facteur VIII. Ces differents types correspondent a des formes cliniques tres heterogenes et ont des 
implications therapeutiques differentes. Dans le type 1, ou la symptomatologie est la plus moderee, la reponse a la desmopressine est generalement 
bonne, mais avec une duree variable. Dans le type 2, la reponse a la desmopressine est variable (voire contre-indiquee dans le type 2B), et I'anomalie 
qualitative persiste, necessitant souvent le recours a un traitement substitutif par concentres de VWF. Dans le type 3, forme severe, la desmopressine 
est inefficace, et le traitement preventif ou curatif fait obligatoirement appel au traitement substitutif. 
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